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Uvod

Secerna bolest (SB) ili dijabetes melitus (gré. SiaprTng: protjeca-
nje i lat. mellitus: medni, op. prema uocavanju simptoma bolesti kroz povijest:
obilno mokrenje »slatkog« urina) metabolicka je bolest koju obiljezava povisena
koncentracija glukoze u krvi (hiperglikemija) zbog nedostatnog lucenja inzulina
iz gusterace ili neosjetljivosti (rezistencije) perifernih organa na djelovanje inzu-
lina, s posljedi¢nim poremecajem metabolizma ugljikohidrata, masti i proteina
(1). Se¢erna bolest je kroni¢na i obi¢no progresivna bolest, zahvaca sve dobne sku-
pine i u stalnom je porastu. Komplikacije dovode do trajnih invalidnosti, posku-
pljenja zdravstvene skrbi i preuranjene smrti, §to uz porast broja oboljelih postaje
svjetski zdravstveni problem. Upravo iz tih razloga rano otkrivanje SB, pravo-
dobno lijecenje i odgadanje kroni¢nih komplikacija mogu donijeti velike ustede u
zdravstvu i u konacnici osigurati bolju kvalitetu zivota bolesnika (2).

Rani simptomi povezani s hiperglikemijom uklju¢uju polidipsiju, polifa-
giju, poliuriju i zamagljeni vid, dok se dugoro¢ne komplikacije odnose na kar-
diovaskularne (KV) bolesti, perifernu neuropatiju, nefropatiju, retinopatiju i
sklonost infekcijama (3). Glavne terapijske mjere podrazumijevaju pravilnu pre-
hranu, tjelovjezbu te primjenu lijekova. Uspjesna regulacija glikemije, uskladena
s fizioloskim nacelima i individualnim potrebama, glavni je cilj u lije¢enju osoba
sa Secernom bolesti (4).

Epidemiologija Secerne bolesti

SB ubraja se u najznacajnije javnozdravstvene probleme suvremenog drustva s
uzlaznim trendom u broju oboljelih, osobito u zemljama u razvoju. Danas je u
svijetu viSe od 400 milijuna oboljelih $to je oko Cetiri puta viSe u odnosu na 1980.
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(108 milijuna), a kao glavni razlozi isti¢u se rast i starenje populacije uz sve veci
broj osoba prekomjerne tjelesne mase (3).

Gotovo 50 % oboljelih odraslih osoba u svijetu nema postavljenu dijagnozu
i stoga nisu svjesni svoje bolesti i posljedica koje ona donosi. Vec¢ina njih (pri-
blizno 85 %) Zivi u zemljama niskog i srednjeg dohotka za koje se ujedno pred-
vida daljnji izrazit trend porasta ucestalosti $ecerne bolesti. Najveci udio nedijag-
nosticiranih osoba sa Secernom bolesti ima subsaharska Afrika (otprilike 69 %),
prvenstveno zbog ogranicenih resursa za provodenje probira medu stanovnis-
tvom. Medutim, nezanemariv broj nedijagnosticiranih osoba nalazimo ¢ak i u
zemljama visokog dohotka (vise od 35 %) (2, 5).

Prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) hiperglike-
mija je treci vodeci ¢imbenik rizika za preuranjenu smrtnost, nakon hiperten-
zije i puSenja. Zajedno s tri ostale vodece kroni¢ne nezarazne bolesti (KV bolesti,
novotvorine i bolesti dinog sustava), $ecerna bolest uzrokom je vise od 80 %
svih prijevremenih smrtnih slucajeva u svijetu (3, 5). Naime, tijek $ec¢erne bole-
sti obiljezen je razvojem akutnih (nastaju brzo, dramati¢nog su tijeka i zahtije-
vaju hitnu intervenciju) i kroni¢nih komplikacija (razvijaju se polagano, ve¢ina
ih je godinama bez simptoma, ali trajno o$tecuju pojedine organe). Akutne se
komplikacije (npr. ketoacidoza) zbog sve vece dostupnosti inzulina u razvijenim
zemljama pojavljuju tek sporadi¢no, dok znacajan javnozdravstveni problem
¢ine kroni¢ne komplikacije (npr. kardiovaskularne) koje su ujedno odgovorne
za najvie troskova povezanih sa SB te glavni uzrok smrtnosti u oboljelih. Rizik
od nastanka bolesti srca i krvnih Zila osam je puta ve¢i u osoba sa $ecernom
boles¢u. SB je i znacajan ¢imbenik rizika za nastanak mozdanog udara, posebice
u zena (5,4 puta vedi rizik). Dijabeticka retinopatija znacajan je uzrok sljepoce,
nefropatija najznacajniji uzrok zatajenja bubrega, a dijabeticko stopalo prvi je
uzrok amputacije donjih okrajina i najznacajniji uzrok invalidnosti u oboljelih
(6). )

Hrvatska je zemlja s umjereno visokom prevalencijom SB u usporedbi sa
zemljama u okruzenju, no suoéeni smo s epidemijom SB i svim optere¢enjima
koja ona nosi za pojedinca i za drustvo (7).

U Hrvatskoj je prema podacima Medunarodne dijabeticke federacije (IDF),
u dobnoj skupini od 20 do 79 godina, 2015. bilo 216 000 oboljelih, a 2017.
219 000 oboljelih. Navedeno odgovara nacionalnoj prevalenciji od 6,8 %, odno-
sno 7,0 %, $to znaci da svaka 14. osoba te dobi u Hrvatskoj ima $ecernu bolest.
Takoder se procjenjuje da u priblizno 40 % oboljelih bolest jo$ nije dijagnostici-
rana (2, 5), a polovina dijagnosticiranih bolesnika ne prima ispravnu terapiju (8).
Izostanak dijagnoze i neispravno lijecenje mogu dovesti do ozbiljnih i skupih
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komplikacija. Ekonomske analize provedene u Republici Hrvatskoj (RH) upu-
¢uju na vrlo visok udio troskova SB u ukupnim troskovima zdravstvenog prora-
¢una (11,5 %) od ¢ega na lije¢enje komplikacija SB otpada ¢ak 85,7 % (9).

U cilju unapredenja zdravstvene zastite osoba sa Secernom boles¢u, utvrdi-
vanja prevalencije i incidencije SB i njenih akutnih i kroni¢nih komplikacija,
pracenja morbiditeta i mortaliteta, te osnovnih klini¢kih pokazatelja na nacio-
nalnoj razini osnovan je 2000. godine Nacionalni registar osoba sa Se¢ernom
boles¢u - CroDiab. Unato¢ vrlo visokim aktualnim troskovima skrbi u buduc-
nosti se ocekuje dodatni porast istih, a smanjenje porasta moguce je postici
intenzivnijim pristupom u lijecenju, daljnjim pracenjem indikatora kvalitete
skrbi sadrzanim u CroDiab registru kao i mjerama primarne prevencije (6).

Etiopatogeneza secerne bolesti
SB se najéesée javlja u obliku dva glavna entiteta - $e¢erna bolest tipa 1 (SBT1) i
$ecerna bolest tipa 2 (SBT2) koja je zastupljena u otprilike 90 % svih slu¢ajeva SB.

SBT1 pojavljuje se zbog autoimunog razaranja p-stanica Langerhansovih
otocica gusterace, vjerojatno potaknutog okolisnim ¢imbenicima u genetski osjet-
ljivih osoba, $to dovodi do insuficijencije i potpunog prestanka lu¢enja inzulina
(10, 11).

SBT2 obiljezena je neosjetljivos¢u inzulinskih receptora na stani¢noj mem-
inzulina.

S obzirom da su najvecée potrebe za inzulinom nakon obroka, najprije se
javlja smanjeno podnosenje glukoze postprandijalno $to se oéituje prekomjer-
nim porastom razine glukoze u krvi nakon obroka, a kasnije zbog nedostatka
inzulina pocinje i povecano stvaranje i otpustanje glukoze iz jetre §to dovodi i do
porasta glikemije nataste. Zbog o$tecene sekretorne funkcije p-stanica razina
inzulina nedovoljna je za uspostavljanje normoglikemije i u konacnici nastaje
trajna hiperglikemija (12). Takoder je poremeceno lucenje ili djelovanje inkre-
tina, crijevnih hormona koji se lu¢e u prisutnosti hrane u probavnom sustavu.
Vezanjem na receptorska mjesta na a- i f-stanicama gusterace i stanicama dru-
gih tkiva inkretini uzrokuju oslobadanje inzulina u prisutnosti glukoze, a isto-
dobno inhibiraju lu¢enje glukagona i glukoneogenezu u jetri (4). Nadalje, u
proksimalnim tubulima bubrega osoba sa SBT2 povecana je ekspresija suprije-
nosnika natrija i glukoze 2 (SGLT2), ¢ime se povecava bubrezna reapsorpcija
glukoze i tako pridonosi hiperglikemiji. Jedan od uzroka povecane ekspresije
SGLT-proteina je i sama hiperglikemija (13). Ove promjene se uz inzulinsku
rezistenciju postupno razvijaju godinama.
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LijeCenje Secerne bolesti tipa 2

U farmakoterapiji SBT2 na raspolaganiju je velik broj lijekova razli¢itog meha-
nizma djelovanja, a uz regulaciju glikemije potrebno je lijeciti i ¢esto prisutna
pridruzena stanja. Politerapija povecava rizik od nuspojava i interakcija pa far-
makologki pristup lije¢enju SB zahtijeva dobro razumijevanje svih prednosti i
mogucih $tetnih ucinaka pojedine skupine antidijabetika. Neke nuspojave (oso-
bito hipoglikemija i porast tjelesne mase) klini¢ki su vazne za oboljeloga jer
mogu dodatno poveéati KV rizik. Stoga novi lijekovi za lije¢enje SB prolaze
dodatne regulatorne provjere prije i/ili nakon stavljanja u promet radi utvrdiva-
nja KV sigurnosti (4). Poznavanjem ovih rizika moguce ih je na vrijeme sprije-
¢iti kako bi uz individualiziran pristup lijec¢enje SB bilo sigurnije kroz $to dulji
period.

Uz temeljna nacela lije¢enja uravnotezenom prehranom i redovitom tjele-
snom aktivno3cu, u farmakoterapiji osoba sa SBT2 primjenjuju se antidijabetici
ili antihiperglikemici (tablica 1.) koje mozemo svrstati u tri osnovne skupine:

1. B-citotropni lijekovi ili inzulinski sekretagozi, koji stimuliraju -stanice na
lu¢enje inzulina

a) neovisno o glukozi (u hiperglikemiji, ali i u normoglikemiji i hipoglike-

miji zbog cega se jo§ zovu hipoglikemici), pa njihov uc¢inak ovisi o
funkciji B-stanica gusterace (derivati sulfonilureje i glinidi), i
b) u ovisnosti o glukozi tako da se pri niskim koncentracijama glukoze u
plazmi (GUP) ne opaza hipoglikemijski u¢inak (DPP-4 inhibitorii GLP-1
agonisti); V
2. ne-P-citotropni lijekovi koji antihiperglikemijski u¢inak postizu drugim
mehanizmima kao §to je povecanje tkivne osjetljivosti na inzulin (bigva-
nidi, tiazolidindioni), smanjenje apsorpcije glukoze u crijevima (inhibitori
a-glukozidaze) ili reapsorpcije glukoze u bubrezima (SGLT2 inhibitori);
3. inzulinski pripravci.

S obzirom da se vecina antidijabetika (osim GLP-1 agonista i inzulinskih
pripravaka) primjenjuje kroz usta Cesto se nazivaju oralni antidijabetici. U ovom
se radu koristi i pojam neinzulinski antidijabetici kojim su obuhvaceni oralni
antidijabetici i GLP-1 agonisti.

Antidijabetici odobreni za stavljanje u promet u Republici Hrvatskoj (RH)
prikazani su u prilogu na kraju ¢lanka (tablica 1.)

Ciljeve lijecenja i odabir farmakoterapije potrebno je prilagoditi oboljeloj
osobi, uzimajuci u obzir Zivotnu dob, trajanje bolesti, ocekivani zivotni vijek,
socioekonomski status, rizik od hipoglikemije, komorbiditete, razvijene vasku-
larne i ostale komplikacije, promjenjivu prirodu bolesti te cijenu lijekova. U
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takvim okolnostima vazno je iskoristiti specificnu ulogu svakog lijeka tako da
on bude optimalan terapijski odabir (4). Primjerice, u odmaklom tijeku bolesti
nije preporucljiva primjena inzulinskih sekretagoga zbog vjerojatnog gubitka
funkcije vec¢ine B-stanica (16). Zbog progresivnog gubitka funkcije B-stanica
gusterace, Ciji je uzrok obi¢no inzulinska rezistencija povezana s debljinom,
pacijenti postupno trebaju sve intenzivniju terapiju kako bi se kroz dulji period
odrzala zadovoljavajuca kontrola glikemije. Monoterapija se prosiruje na lijece-
nje kombinacijom neinzulinskih antidijabetika, a nakon vise godina nerijetko je
potrebno uvesti i inzulinsku terapiju (17). Prema presje¢nom istrazivanju prove-
denom u Regionalnom centru za dijabetes Osjecko-baranjske zupanije (2010.-
2014.), inzulinska terapija uvodi se u RH nakon priblizno 10 godina trajanja
SBT2 u osoba s medijanom starosti 63 godine, koji su ve¢inom prekomjerne
tjelesne mase (37,1 %) i pretili (48,4 %), s loSom glukoregulacijom (glikirani
hemoglobin Alc ili HbAlc 8,6-11,5 %) te najmanje jednim komorbiditetom
(ve¢inom dislipidemija) i kroni¢nom komplikacijom (ve¢inom neuropatija).
Vecina je pacijenata prethodno bila lije¢ena derivatima sulfonilureje, metformi-
nom i njihovom kombinacijom (18).

Prema smjernicama, intenzivirani pristup u lije¢enju sa strozim ciljevima
regulacije glikemije donijet ¢e najvise koristi (smanjena pojava i progresija kom-
plikacija) osobama s pocetnim vrijednostima HbAlc nizim od 8 % i bez KV
bolesti u anamnezi, dok se prednosti intenzivne glukoregulacije nece ostvariti
kod osoba s duzim trajanjem bolesti i onih starije Zivotne dobi s prisutnim
komorbiditetima (4). Naime, smatra se da je inzulinom posredovana ozljeda
sr¢anog tkiva zbog prekomjernog utoka glukoze u energijski optere¢enu stanicu
moguci uzrok neocekivane smrtnosti intenzivno lijecene skupine (ciljni HbAlc
< 6,0 %) visokorizi¢nih pacijenata u ACCORD studiji (19).

Moguénosti lije¢enja pojedinih patofizioloskih poremecaja u SBT2 prika-
zane su u prilogu na kraju ¢lanka (slika 1.)

Neinzulinski antidijabetici

Pripadnik skupine bigvanida, metformin, prvi je lijek izbora u farmakoloskom
lije¢enju SBT2 uz osnovna nacela lije¢enja (redukcija tjelesne mase, zdrava pre-
hrana i tjelesna aktivnost), ako nije kontraindiciran i dobro se podnosi. Moze se
primjenjivati u kombinaciji s drugim antidijabeticima, uklju¢ujuéi inzulin.
Takoder se primjenjuje u lije¢enju SBT2 u djece (iznad 10 godina zivota), predi-
jabetesa (odgada nastup SBT2) i sindroma policisti¢nih jajnika (17). Mehanizam
njegova djelovanja ukljucuje ponajprije smanjenje proizvodnje glukoze u jetri
inhibicijom glukoneogeneze i glikogenolize; zatim djeluje u mi$i¢u povecanjem
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osjetljivosti na inzulin, pobolj$anjem ulaska i iskori$tavanja glukoze u perifer-
noj stanici te odgadanjem apsorpcije glukoze u crijevu. Tako poboljsana tkivna
osjetljivost na inzulin posredno moze poboljsati funkciju B-stanica. U klini¢kim
studijama primjena metformina povezuje se ili sa stabilnom tjelesnom masom
ili s njezinim umjerenim gubitkom (4). Hipoglikemijski u¢inak mu je kompara-
bilan onome derivata sulfonilureja (redukcija HbAlc za otprilike 1,5 %), ali su
hipoglikemije vrlo rijetke jer ne utje¢e na lucenje inzulina. Takoder, o¢uvane
B-stanice nisu preduvjet za njegovo djelovanje (17). Osim smanjenja hiperglike-
mije, metformin djeluje povoljno na dislipidemiju, smanjuje agregaciju trombo-
cita, aktivnost inhibitora aktivacije plazminogena 1 (PAI-1), endotelnu disfunk-
ciju i kroni¢nu vaskularnu upalu. Uvjerljivo smanjenje KV dogadaja i smrtnosti
u poznatoj UKPDS studiji pozicioniralo je metformin kao lijek izbora u osoba sa
SBT2 prekomjerne tjelesne mase (21). Dodatno, sve je vise dokaza o0 smanjenom
riziku od malignih bolesti u osoba sa SBT2 lije¢enih metforminom, a tek se
ocekuje detaljnije pojasnjenje njegove antikarcinogene uloge klinickim istrazi-
vanjima koja su u tijeku (22). Najce$ce su gastrointestinalne nuspojave koje
ukljucuju gubitak teka, mucninu, povracanje, proljev i bol u trbuhu. U vecine
oboljelih one spontano prolaze i samo u priblizno 5 % slucajeva nalazu prekid
terapije (4). Dugotrajna primjena metformina moze rezultirati malapsorpcijom
te posljedi¢nim nedostatkom vitamina B, ali je klini¢ki znac¢ajna anemija rijetka
(23). Vrlo rijetka, ali najteza nuspojava jest lakti¢na acidoza koja nastaje zbog
stimulacijskog ucinka bigvanida na anaerobnu glikolizu i time produkciju lak-
tata (17). Stoga je primjena metformina kontraindicirana u dijabeti¢koj ketoaci-
dozi, dijabeti¢koj komi, stanjima koja mogu izazvati tkivnu hipoksiju poput res-
piratorne insuficijencije (astma, KOPB), nedavno preboljelog infarkta miokarda
i Soka, te u jetrenoj insuficijenciji, akutnoj alkoholnoj intoksikaciji i alkoholizmu
kada je usporen metabolizam metformina i laktata u jetri. U osoba s umjerenim
oStecenjem bubrega (procijenjena brzina glomerulske filtracije ili eGFR 30-59
mL/min/1,73 m?) metformin se moze preporuciti uz prilagodbu doze i nadzor
bubrezne funkcije, dok je tesko ostecenje funkcije bubrega (eGFR < 30 mL/
min/1,73 m?) apsolutna kontraindikacija za njegovu primjenu zbog poveéanog
rizika od laktacidoze uslijed smanjene eliminacije metformina (4, 24). Primjena
je moguca u bolesnika sa stabilnim kroni¢nim sréanim zatajenjem, uz redovitu
kontrolu sréane i bubrezne funkcije. Lijek treba ustegnuti nekoliko dana prije
kirurs$kog zahvata i radioloske kontrastne pretrage (primjerice, jodirana kontra-
stna sredstva mogu dovesti do nefropatije i posljedi¢nog nakupljanja metfor-
mina i povecanja rizika od laktacidoze), a terapija se nastavlja nakon najmanje
48 sati ako je funkcija bubrega uredna (25).
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Tiazolidindioni (glitazoni) skupina su oralnih antidijabetika s kombiniranim
mehanizmom djelovanja. Ovi lijekovi aktiviraju transkripcijski ¢cimbenik PPARy,
specifican receptor u jezgri koji regulira transkripciju gena klju¢nih za odgovor
stanice na inzulin. Time poticu sintezu na inzulin osjetljivih proteina koji sudje-
luju u metabolizmu glukoze (npr. prijenosnika glukoze u stanicu), te modifici-

.....

glukoze u jetri. Takoder dovode do preraspodjele visceralnog u potkozno masno
tkivo ¢ime se ujedno smanjuje otpustanje slobodnih masnih kiselina u cirkula-
ciju (17). Djeluju povoljno na lipidni profil poglavito snizavajudi razinu triglice-
rida. Imaju snazan antihiperglikemijski u¢inak (snizuju HbAlc za 0,5-1,4 %) i
pritom ne povecavaju rizik od razvoja hipoglikemije. U usporedbi s metformi-
nom i derivatima sulfonilureje trajnije postizu zadovoljavaju¢u regulaciju glike-
mije. Nepovoljna karakteristika ovih lijekova je njihov »aldosteronski« u¢inak u
distalnim i sabirnim bubreznim kanali¢ima gdje izazivaju reapsorpciju natrija i
vode, povecavajudi rizik od pojave edema i zatajenja srca. Meta-analize klinickih
ispitivanja roziglitazona utvrdile su povecan rizik od svih makrovaskularnih
dogadaja, posebice infarkta miokarda, zbog ¢ega je u listopadu 2010. lijek povu-
¢en s europskog trzista. Rezultati PROactive ispitivanja KV ishoda pokazuju da
primjena pioglitazona nije nosila dugoro¢ne KV rizike. No, incidencija edema,
povecanja tjelesne mase (posljedica retencije tekucine i nakupljanja potkoznog
masnog tkiva) i zatajenja srca bila je povisena. Povoljna je okolnost ¢injenica da
nije zabiljezeno povec¢anje smrtnosti zbog zatajenja srca i pojava edema mogla
se dobro kontrolirati diuretskom terapijom (21). Nakon stavljanja lijeka u pro-
met zabiljeZeni su slucajevi zatajenja srca kad se pioglitazon primjenjivao u
kombinaciji s inzulinom ili u bolesnika sa zatajenjem srca u anamnezi. Nadalje,
uoceno je da pioglitazon povecava rizik od osteoporoti¢nih prijeloma kostiju $to
je povezano s duzinom primjene lijeka (potaknuta adipogeneza u kostanoj srzi
naudtrb formiranja kosti). Takoder, postoje dokazi koji upuc¢uju na mogucu
povezanost pioglitazona s ve¢om pojavnosti karcinoma mokra¢nog mjehura
iako je ta povezanost kontroverzna i postojeci podatci su oprecni. U PROactive
klinickom ispitivanju cesce su zabiljeZeni slucajevi karcinoma mokra¢nog mje-
hura kod bolesnika koji su uzimali pioglitazon nego u onih koji su primali pla-
cebo (14 prema 5 slucajeva) (26), §to su potvrdile i dvije meta analize kohortnih
ispitivanja (27, 28). Nasuprot tome, preliminarne analize desetogodisnje opser-
vacijske studije koja je u tijeku ne pokazuju povezanost terapije pioglitazinom s

Viess
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bio dvije godine (29) kao niti nedavno objavljene kohortne studije (30-32). Uz
postivanje kontraindikacija i mjera opreza, ukupni rezultati svih klinickih ispiti-
vanja pioglitazona opravdavaju njegovu primjenu kao druge linije lije¢enja SBT2
u odraslih bolesnika kod kojih periferna inzulinska rezistencija ima vaznu pato-
fiziolosku ulogu. U takvih je bolesnika prikladan terapijski izbor i fiksna kombi-
nacija metformina i pioglitazona. Nadalje, pioglitazon je antidijabetik s dokaza-
nim u¢inkom na smanjenje sadrzajamasti u jetri bolesnika kojiimajunealkoholni
steatohepatitis, stanje koje se smatra jetrenom manifestacijom inzulinske rezi-
stencije. Takoder je indiciran u kombinaciji s inzulinom u odraslih bolesnika sa
SBT2 kod kojih se samo inzulinom ne postize primjerena kontrola glikemije, a
u kojih je metformin neprikladan zbog kontraindikacija ili nepodnosljivosti.
Pioglitazon je kontraindiciran u bolesnika sa zatajenjem srca ili anamne-
zom zatajenja srca (NYHA stadiji I do IV), o$te¢enjem funkcije jetre, dijabetic¢-
kom ketoacidozom, postojecim ili preboljelim karcinomom mokra¢nog mje-
hura i makroskopskom hematurijom neutvrdene etiologije. S obzirom na rizike
povezane s dobi (veca incidencija karcinoma i zatajenja srca, sklonost padovima
i frakturama kostiju), potrebna je pomna ocjena odnosa koristi i rizika, kako
prije tako i tijekom lijecenja starijih bolesnika (4, 33).
Inhibitori a-glukozidaze (na hrvatskom trzistu dostupna akarboza) ne djeluju
izravno na patofiziologiju SBT2 i ne snizavaju izravno koncentraciju glukoze u
plazmi. Djelomi¢nom inhibicijom enzima a-glukozidaze u tankom crijevu odga-
daju razgradnju polisaharida, oligosaharida ili disaharida. Time smanjuju stupan;
apsorpcije glukoze iz tankog crijeva i usporavaju postprandijalni porast koncen-
tracije glukoze u krvi. Stoga se primjenjuju i u stadiju ostecene tolerancije glu-
koze za prevenciju progresije u SBT2. U SBT2 mogu posti¢i redukciju HbAlc za
otprilike 0,5-1 %. Rezultati STOP-NIDDM studije ukazali su na povoljne KV
ucinke akarboze u ispitanika s oStecenom tolerancijom glukoze; 49 % smanjenje
rizika od KV dogadaja i 34 % smanjenje rizika od razvoja hipertenzije u onih
koji su primjenjivali akarbozu prema placebu (34). Zbog bakterijske razgradnje
velike koli¢ine ugljikohidrata u debelom crijevu dolazi do pojacane fermentacije
te izraZenih nuspojava probavnog sustava: nadutost, vjetrovi, gréevi ili proljev.
Iako se nuspojave ove skupine lijekova ne ¢ine teske, one u znatnoj mjeri mogu
ometati oboljeloga u njegovim svakodnevnim aktivnostima i biti uzrokom pre-
kida lijecenja. Zbog sklonosti opstipacijama bolje ih podnose osobe starije dobi
u kojih imaju i donekle povoljan uc¢inak, dok ih teze prihvacaju mlade i radno
aktivne osobe. Primjena je kontraindicirana u bolesnika koji imaju intestinalnu
opstrukciju ili intestinalne ulkuse (stanja koja se pogorsavaju pri pove¢anom
stvaranju plinova u crijevima) i teSko ostecenje jetrene funkcije (4, 17).
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Derivati sulfonilureje su sekretagozi inzulina koji stimuliraju otpustanje inzulina
iz B-stanica gusterace neovisno o koncentraciji glukoze u plazmi, pa uz njihovu
primjenu postoji mogucnost nastanka hipoglikemije. Vezanjem na specifi¢ne
receptore u membrani -stanica zatvaraju se kalijevi kanali ovisni o ATP-u ¢ime se
sprjecava izlazak kalijevih iona u izvanstani¢ni prostor i repolarizacija B-stanice.
Posljedi¢na depolarizacija otvara o naponu ovisne kalcijeve kanale te dolazi do
povecanog utoka kalcija u p-stanicu i oslobadanja inzulina putem egzocitoze.
Prema tomu, pretpostavka za njihovo djelovanje jest postojanje o¢uvanih p-stanica.
Iako oni najsnaznije snizavaju glikemiju od svih oralnih antidijabetika, pogorsanje
disfunkcije B-stanica, a time i slabljenje njihova ucinka, nastupa znatno brze nego
primjenom drugih lijekova. Ocekivani ucinak derivata sulfonilureje je snizenje
HbAlc za 1-2 %. Inicijalno ga postize oko 70 % bolesnika, da bi se nakon pet
godina ucinak odrzao samo u priblizno 40 % bolesnika (sekundarno zatajivanje
terapije) (17). Primijenjeni kroz duze razdoblje, pripravci sulfonilureje uzrokuju
povecanje tjelesne mase, a posebice dovode do nakupljanja visceralnoga masnog
tkiva. Nakupljanje visceralne masti povecava inzulinsku rezistenciju, negativno
utjece na druge ¢imbenike rizika (npr. lipidni profil), dovodi do povisenog arterij-
skog tlaka i znatnog porasta KV pobola (4). Kardiovaskularna sigurnost sulfonilu-
reja nije u potpunosti istrazena niti razja$njena; naime dostupne klinicke i opserva-
cijske studije nisu bile dizajnirane za utvrdivanje KV sigurnosti. Rezultati dviju
meta analiza koje su obuhvatile 115 (35) i 47 (36) istrazivanja doveli su do sljedecih
zakljucaka: obje meta analize pokazale da ne postoji povecana KV smrtnost u bole-
snika na sulfonilurejama, no jedna od njih je utvrdila pove¢anu ukupnu smrtnost.
Takoder, nije ustanovljeno je li razlog opisanih KV ishoda toksi¢nost shlf'onilureja
ili kardioprotektivni u¢inak usporednog lijeka (metformina). Moguca toksi¢nost
sulfonilureja moze se povezati s njihovim u¢inkom na ATP osjetljive kalijeve kanale
na misi¢nim stanicama srca i endotela koronarnih zila ili moguce s proaritmoge-
nim uc¢inkom nekih sulfonilureja. U skladu s time, pokazalo se da gliklazid i glime-
pirid koji se selektivno vezu i djeluju na ATP-osjetljive kalijeve kanale u membrani
B-stanica imaju nizi KV rizik naspram sulfonilureja koje se mogu vezati i na recep-
tore na mi$i¢nim stanicama srca i endotela (npr. glibenklamid) djelujuci na endo-
gene mehanizme koji osiguravaju urednu funkciju KV sustava, odnosno blokira-
juci proces prilagodbe uvjetima ishemije. Vazno je naglasiti da gore navedene
razlike sulfonilureja u KV toksi¢nosti proizlaze iz analiza nacionalnih registara
(Danski i Francuski registri), te da nema dostupnih kontroliranih klinickih studija
(37, 38). Stoga su potrebna dodatna istrazivanja njihove KV sigurnosti.

Lijecenje derivatima sulfonilureje moze uzrokovati pojavu hipoglikemije
¢emu pridonosi i njihov relativno dugi poluvijek eliminacije (8-12 sati). To se
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najrjede dogada uz primjenu gliklazida, a naj¢e$ce uz primjenu starijih pripra-
vaka sulfonilureje kao $to je glibenklamid (17). Budud¢i da se pripravci sulfonilu-
reje najvecim dijelom izlu¢uju bubrezima, potreban je oprez u osoba s ostece-
njem bubrezne funkcije jer su hipoglikemije zbog smanjene bubrezne eliminacije
kod njih puno ¢esce i mogu trajati dulje. Jedina je iznimka glikvidon, pripravak
druge generacije derivata sulfonilureje, koji kratkotrajno snizava koncentraciju
glukoze u plazmi, a izlu¢uje se u obliku metabolita putem Zuci i neznatno (5 %)
putem bubrega (24). Zbog svega navedenoga glikvidon je prikladan za primjenu
u starijih i osoba s o$tecenjem bubrezne funkcije.

S obzirom na opcenito nisku cijenu pripravaka sulfonilureje opravdana je
njihova primjena u okolnostima kada stanje oboljelih (npr. uredna tjelesna
tezina) i njihova suradljivost (npr. redovito uzimanje obroka i samokontrola
razine glukoze u krvi) to dopustaju (4).

Meglitinidi ili glinidi poti¢u otpustanje inzulina iz B-stanica gusterace regulira-
njem izlaska kalija kroz kalijeve kanale, pa se u molekularnom mehanizmu dje-
lovanja preklapaju s derivatima sulfonilureje. Zbog brzog pocetka djelovanja i
kratkotrajnog ucinka daju se neposredno prije glavnih obroka za kontrolu
postprandijalnog porasta glukoze. Inzulinotropni odgovor na obrok javlja se
unutar 30 minuta nakon primijenjene doze lijeka. Bolesnicima koji preskoce
obrok (ili imaju obrok viSe) treba savjetovati da preskoce (ili dodaju) dozu za taj
obrok. Rizik od hipoglikemije pojavljuje se ako se lijek primjeni, a obrok odgodi,
preskodi ili sadrzi nedovoljnu koli¢inu ugljikohidrata. Iako je hipoglikemija
jedna od glavnih nuspojava glinida, zbog njihova kraceg poluzivota u nekim je
kontroliranim ispitivanjima bila znatno rjeda nego kod derivata sulfonilureje
(4). Njihovom se primjenom moze postici redukcija HbAlc od 0,5 % do 1,5 %.
Poput pripravaka sulfonilureje dovode do porasta tjelesne mase. Na hrvatskom
trziStu dostupan repaglinid metabolizira se u jetri i primarno izlu¢uje putem
zudi pa je stoga prikladan za primjenu u bolesnika s ostecenjem bubrezne funk-
cije, uz potreban oprez pri titraciji doze zbog smanjene eliminacije inzulina (17).

Endogeni regulatorni peptidi naziva inkretini (engl. INtestine seCRETion
INsulin) crijevni su hormoni koje lu¢e endokrine stanice probavnog sustava u
niskojbazalnoj razini tijekom dana, a poja¢ano neposredno nakon unosa obroka.
Kada je koncentracija glukoze u krvi povisena, povecavaju biosintezu inzulina i
njegovo otpustanje iz [B-stanica gusSterace putem unutarstani¢nih signalnih
puteva koji ukljucuju ciklicki AMP te na taj nacin sudjeluju u fizioloskoj regula-
ciji homeostaze glukoze. Glukagonu sli¢an peptid-1 (GLP-1) i o glukozi ovisan
inzulinotropni polipeptid (GIP) ¢ine otprilike 90 % inkretinskog utjecaja. Pro-
cjenjuje se da inkretini poti¢u 20-60 % luc¢enja inzulina nakon pojedenog obroka.
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Kako njihovo djelovanje ovisi o koli¢ini glukoze imaju neznatan u¢inak na luce-
nje inzulina izmedu obroka §to je vazno za prevenciju hipoglikemije. Vaznost
inkretina se ocituje i u tome $to smanjuju sekreciju glukagona iz a-stanica guste-
race nakon obroka te i na taj na¢in pridonose regulaciji glikemije. Upravo zata-
jenje inkretinske funkcije pridonosi neprimjerenom porastu razine glukagona
nakon obroka, a time i postprandijalnoj hiperglikemiji $to je jedno od obiljezja
pocetnog stadija SB. Pored ucinka na glikemiju inkretini smanjuju brzinu pra-
znjenja Zeluca te djeluju centralno smanjujudi apetit ¢ime pridonose odrzavanju
energijske homeostaze. Fizioloski, poluvijek inkretinskih hormona, a time i dje-
lovanja iznosi samo dvije do pet minuta jer se vrlo brzo inaktiviraju djelovanjem
ubikvitarnog enzima dipeptidil peptidaze-4 (DPP-4). Upravo je u pretilosti i
SBT2 povisena razina cirkuliraju¢eg DPP-4 enzima. Nadalje, u SBT2 prisutan je
nedostatak GLP-1 i rezistencija p-stanica na GIP zbog ¢ega izostaje njegov inzu-
linotropni ué¢inak. Zasad u lije¢enju SBT2 postoje dvije terapijske moguénosti
koje se temelje na modulaciji inkretinskog uc¢inka: (a) inhibicija DPP-4 enzima
¢ime se produljuje vrijeme djelovanja aktivnih inkretinskih hormona, prven-
stveno GLP-1 hormonai (b) primjena sintetskih analoga GLP-1 koji su otporniji
na djelovanje enzima DPP-4 (4, 39).
tinski pojacivaci) skupina su oralnih antidijabetika koji inhibiraju razgradnju
endogenih inkretinskih hormona GLP-1 i GIP. PoviSenjem koncentracije aktiv-
nih inkretina u plazmi ovi lijekovi poti¢u otpustanje inzulina i snizavaju kon-
centraciju glukagona ovisno o koncentraciji glukoze u plazmi, $to rezultira uku-
pnim pobolj$anjem kontrole glikemije. Uzimaju se peroralnim putem, sa ili bez
obroka u bilo koje doba dana, pa se jednostavno primjenjuju. U osoba sa SBT2
dovode do snizenja HbAlc (u prosje¢nom rasponu od 0,65 % do 0,8 %), kao i
snizenja koncentracije glukoze u krvi nataste i poslije obroka. Oni se dobro pod-
nose, a bududi da je njihov mehanizam djelovanja ovisan o glukozi pojava hipo-
glikemije moze biti samo iznimna ili je vezana uz uc¢inak drugog lijeka pri kom-
biniranom lije¢enju (najcesce zabiljezena u trojnoj terapiji s metforminom i
derivatom sulfonilureje). DPP-4 inhibitori ne dovode do porasta tjelesne mase u
lije¢enih osoba, odnosno imaju neutralan u¢inak u odnosu prema placebnoj
skupini u klini¢kim ispitivanjima. Linagliptin je jedini DPP-4 inhibitor koji se
primarno eliminira putem zu¢i pa se moze primjenjivati u svim stadijima
bubrezne bolesti bez podesavanja doze, dok je dozu ostalih pripadnika ove sku-
pine lijekova potrebno prilagoditi bubreznoj funkciji (4, 40).

Iako je djelovanje DPP-4 inhibitora relativno specificno za GLP-1 peptid, dugo-
trajne posljedice inhibicije DPP-4 enzima nisu jo§ poznate kao ni uéinci inhibicije
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na druge fizioloske supstrate ovog enzima (npr. faktore rasta, kemokine, supstan-
ciju P koja posreduje pri osjetu boli i upali, i dr.). Iako su prijavljeni slucajevi akut-
nog pankreatitisa u bolesnika na terapiji DPP-4 inhibitorima, trenutni podatci su
nedovoljni za ustanovljavanje uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti izmedu DPP-4
inhibitora i pankreatitisa (41-44). Pritom je vazno naglasiti da su SBT2 i hipertri-
gliceridemija sami neovisni ¢imbenici rizika za razvoj pankreatitisa, a DPP-4 inhi-
bitori tome moguce pogoduju svojim uc¢incima na funkciju imunoloskog sustava.
Bolesnike treba upozoriti na karakteristicni simptom akutnog pankreatitisa:
ustrajnu, jaku bol u abdomenu koja se moze §iriti premaledima. Ako se sumnjana
pankreatitis, lijecenje DPP-4 inhibitorima treba prekinuti. Takoder je nuzan oprez
u bolesnika s pankreatitisom u anamnezi (45). Nakon stavljanja ovih lijekova u
promet, takoder su kao nuspojave spontano prijavljeni tumori gusterace. U nekli-
ni¢kim ispitivanjima uoceno je da produljena aktivacija GLP-1 receptora pove-
¢ava masu B-stanica poticanjem stani¢ne proliferacije i smanjenjem apoptoze (46).
Na animalnim su modelima uz inkretinsku terapiju takoder opazene prekancero-
zne promjene gusterace (47). Trenutno je malo dokaza o sliénim ucincima dugo-
trajne primjene DPP-4 inhibitora na B-stanice u bolesnika sa SBT2 (48).

Iako su postojali sigurnosni signali o mogucoj povezanosti DPP-4 inhibi-
tora i zatajenja srca, recentna istrazivanja su pokazala da DPP-4 inhibitori imaju
neutralan ucinak na pojavnost KV bolesti. Ipak, pojedini lijekovi iz skupine se
mogu povezati s pove¢anim rizikom od sréanog zatajenja, $to se odnosi na sak-
sagliptin (49, 50) i alogliptin (51). Naime, u istrazivanjima koja su imala za cilj
procijeniti KV sigurnost primijecen je nesto veci broj hospitalizacija zbog srca-
nogzatajenja u bolesnika koji su imali u terapiji saksaglitin ili alogliptin, dok isto
nije ustanovljeno za ostale DPP-4 inhibitore (52-54). Povecan rizik za hospitali-
zaciju zbog sr¢anog zatajenja kod saksagliptina je bio povezan s dodatnim rizic-
nim ¢imbenicima; kroni¢nom bubreznom bolesti, pocetnim povec¢anim vrijed-
nostima natrijuretskog peptida i sr¢anim zatajenjem u anamnezi. S obzirom na
blago povecanje rizika od sréanog zatajenja, klinicki znacaj ovoga nije potpuno
jasan. Takoder u navedena istrazivanja su bili ukljuceni bolesnici s ve¢ postoje-
¢im KV bolestima, te rezultati ovih istrazivanja nisu primjenjivi za populaciju
koja boluje od SBT2, a nema KV komorbiditete. Trenutna preporuka je prekid
terapije saksagliptinom i alogliptinom u bolesnika koji razviju sréano zatajenje
(55), dok ne postoje druga ogranicenja u primjeni DPP-4 inhibitora povezana uz
njihov KV profil.

Agonisti GLP-1 receptora vezu se na GLP-1 receptor i aktiviraju ga ¢ime se
pojacava lucenje inzulina iz -stanica gusterace kod poviSene koncentracije glu-
koze u plazmi. Istodobno potiskuju lucenje glukagona koje je neprimjereno
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poveéano u bolesnika sa SBT2, a nize koncentracije glukagona dovode do sma-
njene jetrene produkcije glukoze. No, ne umanjuju normalan (kompenzatorni)
odgovor glukagona i drugih hormona na hipoglikemiju. Dodatni mehanizam
snizavanja GUP ukljucuje i blago odgodeno praznjenje zeluca zbog cega se glu-
koza iz hrane sporije pojavljuje u krvotoku. Oponasajuci djelovanje endogenog
GLP-1 ovi su lijekovi njegovi funkcionalni analozi uvrijezenog naziva inkretinski
mimetici. Zbog proteinske strukture primjenjuju se supkutano (s.c.). Proizve-
deni tehnologijom rekombinantne DNK imaju strukturu koja se djelomi¢no
preklapa sa slijedom aminokiselina u ljudskom GLP-1. Pritom je liraglutid acili-
rani analog GLP-1 s podudarnos¢u sekvence aminokiselina od 97 % s endoge-
nim GLP-1 (stoga se jedini smatra pravim strukturnim analogom GLP-1) (56).
Razlike u molekularnoj strukturi prema endogenom GLP-1 ¢ine ih otpornim na
razgradnju DPP-4 enzimom, $to rezultira dugim poluvijekom u plazmi. Farma-
kodinamicko ispitivanje pokazalo je da se u osoba sa SBT2 ponovo uspostavlja
prva faza lucenja inzulina (postprandijalno) te poboljsava druga faza njegova
lu¢enja (preprandijalno za osnovne metabolicke potrebe organizma).
Razlikujemo kratkodjelujuce agoniste GLP-1 (eksenatid s trenutnim oslo-
badanjem i liksisenatid) koji imaju kraéi poluvijek eliminacije (do tri sata) i
dugodjelujuce agoniste GLP-1 (eksenatid produljenog oslobadanja ili depo oblik,
liraglutid, albiglutid i dulaglutid) kod kojih se poluvijek eliminacije krece u ras-
ponu od 12 sati pa do nekoliko dana. Prema tomu, kratkodjelujuci agonisti
GLP-1 primjenjuju se tijekom sata prije obroka, jedan ili dva puta na dan. Dugo-
djelujuci agonisti GLP-1 primjenjuju se jedanput dnevno ili jedanput tjedno, u
bilo koje doba dana neovisno o obrocima. Klini¢ka djelotvornost agonista GLP-1
receptora, procijenjena kontroliranim klini¢kim ispitivanjima, pokazuje da se
primjenom ovih lijekova moze posti¢i prosjecno snizenje HbAlc u rasponu od
0,75 % do 1,5 %, a bez veceg rizika od pojave hipoglikemije. Primjena agonista
GLP-1 receptora povezana je s odrzanim smanjenjem tjelesne mase u rasponu
od 2,8 kg do 4,8 kg, s time da nesto jaci uc¢inak postizu upravo dugodjelujuci
pripravci agonista GLP-1 receptora (medu njima je liraglutid indiciran i za lije-
&enje debljine). Smanjenje tjelesne mase posljedica je centralne regulacije apetita
pojacavanjem osjecaja punoce i sitosti te istodobnim ublazavanjem osjecaja
gladi $to dovodi do smanjenog unosa hrane. Dodatni pozeljni ucinci u lijecenju
osoba sa SBT2 odnose se na ¢imbenike KV rizika. To su smanjenje visceralnog
masnog tkiva, snizenje arterijskog tlaka i poboljsanje lipidnog profila (4, 57).
Indicirani su za lije¢enje odraslih pretilih osoba sa SBT2, obi¢no u kombi-
naciji s oralnim antidijabeticima (najc¢esé¢e metforminom, pioglitazonom ili deri-
vatima sulfonilureje) i/ili bazalnim inzulinom kada se tim lijekovima ne postize
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odgovarajuca regulacija glikemije. Kad se dodaju terapiji derivatima sulfonilu-
reje ili inzulinom, potrebno je razmotriti smanjenje doze postojecih lijekova
kako bi se smanjio rizik od hipoglikemije. Vrlo ceste gastrointestinalne nuspo-
jave (prolazna mucnina, povracanje i proljev) i supkutani put primjene nepo-
voljno utjecu na suradljivost bolesnika. Primjena agonista GLP-1 receptora ne
preporucuje se u bolesnika s teSkom gastrointestinalnom boleséu (usporavaju
praznjenje zelu¢anog sadrzaja) ni u bolesnika s umjerenim ili teskim oste¢enjem
bubrezne funkcije (58). Spontanim prijavljivanjem nuspojava kod primjene GLP-1
agonista takoder je zabiljezena pojava akutnog pankreatitisa pa je stoga potreban
oprez u bolesnika kojiimaju pankreatitis u anamnezi. Stetni dogadaji povezani
sa §titnjacom, primjerice struma, prijavljeni su u klinickim ispitivanjima liraglu-
tida i osobito u bolesnika s otprije postojecom bolescu $titnjace $to je naznaceno
kao posebno upozorenje u odobrenim informacijama o lijeku (56). Tumori C-sta-
nica $titnjace (adenomi i/ili karcinomi) opazeni su u ispitivanjima kancerogeno-
sti liraglutida i eksenatida u glodavaca, a uzrokovani su ne-genotoksi¢nim, spe-
cifi¢cnim mehanizmom posredovanim GLP-1 receptorom na koji su glodavci
osobito osjetljivi. Vaznost tih nalaza za ljude je vjerojatno mala, ali se ne moze u
potpunosti iskljuciti (56, 58, 59). Uzimajuci u obzir dostupne podatke iz litera-
ture, neklinickih i klinickih ispitivanja te prikaza slu¢ajeva nakon stavljanja lijeka
u promet, EMA je kroz postupak ocjene sigurnosnog signala 2015. zakljucila da
se uzro¢na povezanost medularnog karcinoma $titnjace s primjenom liraglutida
trenutno ne moze utvrditi (60). Zbog svega navedenog iskustvo o sigurnosti pri-
mjene inkretinske terapije jo$ uvijek se smatra nedostatnim.

Najnovija skupina oralnih antidijabetika, SGLT2 inhibitori ili gliﬂozini, lijekovi
su koji koce suprijenosnik natrija i glukoze 2 (SGLT2), glavni transmembranski
protein zaduzen za reapsorpciju glukoze u proksimalnim tubulima bubrega. Sma-
njujudi reapsorpciju filtrirane glukoze, SGLT2 inhibitori povecavaju izlu¢ivanje
glukoze urinom (glikozuriju) i posljedi¢no snizuju povisenu koncentraciju glu-
koze u plazmi (nataste i postprandijalno). Pri tome ne ometaju normalnu endo-
genu proizvodnju glukoze kao odgovor na hipoglikemiju. Glikozuricki ucinak
vidljiv je ve¢ nakon prve primijenjene doze te kontinuirano traje tijekom 24-sat-
nog doznog intervala i odrzava se za cijelog trajanja lijecenja. Kolic¢ina glukoze
koja se ovim mehanizmom izlu¢i putem bubrega ovisi o koncentraciji glukoze u
krvi i brzini glomerulske filtracije.

Povecano izlucivanje glukoze urinom rezultira gubitkom kalorija i smanje-
njem tjelesne mase, a takoder dovodi do osmotske diureze i prolazne natriureze.
Diuretski u¢inak popracen je blagim sniZenjem krvnog tlaka, $to moze biti izra-
zenije u bolesnika s vrlo visokim koncentracijama glukoze u krvi. Primjenom
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SGLT2 inhibitora postize se prosjecno snizenje HbAlc u rasponu od 0,5 % do
1,0 %. Budud¢i da njihov u¢inak ne ovisi o funkciji f-stanica ni tkivnoj osjetljivo-
sti na inzulin, ovi su lijekovi pogodni u lije¢enju bilo kojeg stadija SBT2. Zbog
mehanizma djelovanja, glikemijska djelotvornost im ovisi o bubreznoj funkciji
te je smanjena u osoba koje imaju umjereno ostecenje bubrega i vjerojatno u
potpunosti izostaje u osoba s teskim bubreznim ostecenjem. Primjenjuju se
peroralno jedanput na dan, s hranom ili bez nje, u monoterapiji ili kao dodatak
u kombiniranom lije¢enju s drugim antidijabeticima, uklju¢ujuéi inzulin. Zbog
svog mehanizma koji je neovisan o inzulinu, SGLT2 inhibitori imaju nizak
potencijal izazivanja hipoglikemije, no ako se koriste u kombinaciji s inzulinom
ili inzulinskim sekretagozima taj potencijal visestruko raste. Nedostaci SGLT2
inhibitora ukljucuju poliuriju, neravnotezu elektrolita te povecanu ucestalost
infekcija urogenitalnog trakta povezanih s glikozurijom. U svjetskoj bazi nuspo-
java genitalni svrbez povezan s gljivicnom infekcijom genitalnog podrucja raz-
matra se kao sigurnosni signal jer u trenutno odobrenim informacijama o lijeku
nedostaju odgovarajuce mjere upravljanja rizikom kojima bi se zadrzala surad-
ljivost bolesnika. Iako ne-ozbiljna nuspojava, prepoznato je da genitalni svrbez
ozbiljno narusava kvalitetu Zivota pacijenta te nerijetko zahtijeva dodatno lijece-
nje uporne gljivi¢ne infekcije i u konacnici prekid primjene SGLT2 inhibitora.
Procijenjena prevalencija genitalnih infekcija u lije¢enih bolesnika je 5-10 %, a
¢e$ce su u Zena u premenopauzi te pretilih. Pojavnost je najvisa u prvih nekoliko
mjeseci lijeCenja. Dugoro¢ni utjecaj kroni¢ne glukozurije na mokraéni sustav
zasad je jo$ nepoznat (61). Nadalje, njihov diuretski u¢inak moze dovesti do
nuspojava povezanih s deplecijom volumena (npr. posturalna omaglica, orto-
statska hipotenzija, dehidracija). SGLT2 inhibitori mogu pridonijeti diuretskom
ucinku tiazida i diuretika Henleove petlje povecavajuci rizik od dehidracije i
hipotenzije pa se istodobna primjena ovih lijekova ne preporucuje. Potreban je
povecan oprez u stanjima koja dovode do gubitka tekucine (npr. akutna gastro-
intestinalna bolest) te u starijih bolesnika koji imaju ve¢i rizik od deplecije volu-
mena, vecu vjerojatnost da se lije¢e diureticima i vecu incidenciju bubreznog
o$tecenja. Primjenu SGLT2 inhibitora u bolesnika sa zatajenjem srca ograni¢ava
postojeca terapija diureticima (npr. furosemidom, spironolaktonom) zbog pove-
¢anog rizika od ortostatske hipotenzije, pogorsanja bubrezne funkcije i hiperka-
lijemije (21, 62). U bolesnika lije¢enih SGLT2 inhibitorima zabiljezeni su i rijetki
slucajevi atipi¢ne dijabeticke ketoacidoze s umjereno povisenim vrijednostima
glukoze u krvi (ispod 14 mmol/L). Rizik je ve¢i u bolesnika s niskom rezervom
funkcije -stanica (npr. bolesnici s pankreatitisom u anamnezi), u stanjima koja
dovode do ograni¢enog unosa hrane ili teske dehidracije, u slu¢aju snizenja doze
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inzulina ili povecanih zahtjeva za inzulinom zbog akutne bolesti, kirur§kog
zahvata ili zlouporabe alkohola. Kada se SGLT?2 inhibitori primjenjuju u kombina-
ciji s inzulinom, Cesto je potrebno smanjiti dozu inzulina da bi se izbjegla hipogli-
kemija, a niza doza inzulina moze biti nedostatna za suzbijanje lipolize i ketoge-
neze. Takoder se smatra da je mehanizam nastanka ketoacidoze povezan s
izravnim djelovanjem SGLT2 inhibitora na a-stanice gusterace, ¢ime se potice
sekrecija glukagona koji zatim stimulira ketogenezu u jetri. Ograniceni podaci iz
klinickih ispitivanja upucuju da se ova ketoacidoza javlja s ve¢om ucestalo$¢u u
bolesnika sa SBT1 koji se neodobreno (off-label) lije¢e SGLT2 inhibitorima (4, 63).

Inzulinski pripravci u lije€enju Secerne bolesti tipa 2
Inzulinska terapija kod SBT2 opravdana je u:

+ slucajevima kada se uz maksimalno podnosljivu kombinaciju (> 2) nein-
zulinskih antidijabetika ne postize zadovoljavajuca regulacija glikemije;

+ novodijagnosticiranih osoba koje imaju izrazito visoke vrijednosti gliki-
ranog hemoglobina (HbAlc > 11 %) i izrazene simptome hiperglikemije
(poliurija, polidipsija, gubitak tezinei dr.);

+ oboljelih s oste¢enom jetrenom i bubreznom funkcijom koja prijeci pri-
mjenu neinzulinskih antidijabetika;

« hospitaliziranih i akutno interkurentno oboljelih osoba sa §e¢ernom bole-
sti (4).

Inzulinska terapija takoder se uvodi po nastupu trudnoée jer inzulin ne
prelazi placentalnu barijeru. Primarno djelovanje inzulina je regulacija metabo-
lizma glukoze. Inzulin snizava razinu glukoze u krvi olak$avanjem unosa glu-
koze u stanice skeletnih mii¢a i masno tkivo, te inhibicijom otpustanja glukoze
iz jetre. Osim toga, inzulin inhibira lipolizu u adipocitima, inhibira proteolizu i
poboljsava sintezu proteina. Inzulinski pripravci dostupni na nasem trzi$tu pro-
izvode se tehnologijom rekombinantne DNK, a uklju¢uju rekombinatni humani
inzulin i niz rekombinantnih analoga izvedenih modificiranjem slijeda amino-
kiselina u molekuli humanog inzulina ¢ime se mijenja stopa apsorpcije nakon
s.c. injekcije (14). Ovisno o njihovoj topljivosti te nastupu i trajanju u¢inka razli-
kujemo sljedece skupine inzulinskih pripravaka:

(1) Brzodjelujuci, topljivi humani (regularni ili obi¢ni) inzulin i inzulinski ana-
lozi (lispro, aspart, glulizin), koji se zbog brzog pocetka djelovanja primjenjuju
potkoznim bolusom uz obrok (otuda naziv prandijalni inzulini), obi¢no u kom-
binaciji s bazalnim inzulinom (tzv. bazal-bolus terapija) ili bazalnim inzulinom
i neinzulinskim antidijabeticima. Brzodjelujuci inzulinski analozi mogu se pri-
mijeniti i kontinuiranom s.c. infuzijom pomocu inzulinske pumpe pri ¢emu
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sami pokrivaju potrebu za bazalnim i prandijalnim inzulinom. Za razliku od ana-
loga, humani inzulin se ne smije primjenjivati inzulinskom infuzijskom pumpom
zbog opasnosti od precipitacije u kateterima pumpe. U¢inak analoga nastupa brze
i traje krace u usporedbi s humanim inzulinom. Ubrzana apsorpcija inzulinskih
analoga omogucuje njihovu primjenu blize obroku (neposredno prije ili nakon
obroka) u odnosu na humani inzulin (30-45 min prije obroka). Nadalje se biljezi
manje epizoda postprandijalnih hiperglikemija i interprandijalnih hipoglikemija
kod primjene inzulinskih analoga, dok je u¢inkovitost na glukoregulaciju uspore-
diva. Brzodjelujuci inzulinski pripravci pogodni su i za intravensko lijecenje dija-
beticke ketoacidoze, tijekom akutne bolesti ili nakon operativnog zahvata, kada ih
primjenjuju iskljucivo zdrastveni djelatnici (4, 64);

(2) Srednjedugodjelujuci, netopljivi inzulinski pripravci, odnosno suspenzije
za s.c. injekciju u kojima je inzulin vezan na protamin (izofan oblik) ¢ime se
odgada apsorpcija i pocetak djelovanja te produljuje u¢inak inzulina. Na naSem
je trziStu dostupan humaniizofan inzulin poznat jo§ kao neutralni protaminski
Hagedornov ili NPH inzulin. Primjenjuje se kao vecernja i/ili jutarnja s.c. injek-
cija za pokrivanje bazalnih potreba. Suspenzije inzulina ne smiju se primijeniti
intravenski ni pomocu inzulinske infuzijske pumpe (4, 65);

(3) Dugodjelujuci, topljivi inzulinski analozi (glargin, detemir, degludek) koji
se zbog dugog djelovanja najées¢e primjenjuju jedanput na dan kao bazalni
inzulini. Nakon s.c. injekcije u potkoznom tkivu tvore slozenije strukture (preci-
pitate, komplekse ili depoe) iz kojih se u cirkulaciju postupno otpustaju male
koli¢ine inzulina $to osigurava ravnomjernu, predvidljivu koncentraciju lijeka
kroz vrijeme, bez vrinih koncentracija i s produljenim djelovanjem. Takav stabi-
lan farmakokineticki profil omogucuje neprekidno pokrivanje potreba za bazal-
nim inzulinom, manje oscilacija u vrijednostima glikemije i smanjeni rizik od
noc¢nih hipoglikemija u odnosu prema NPH inzulinu. Ne smiju se primjenjivati
intravenski jer to moze rezultirati teSkom hipoglikemijom. Takoder, za njihovu
primjenu ne smije se koristiti inzulinska infuzijska pumpa (4, 66);

(4) Predmijesani inzulinski pripravci s bifazi¢nim djelovanjem, dostupni kao sus-
penzije koje sadrze brzodjeluju¢i inzulin (humani inzulin ili inzulinski analog) i
isti inzulin kristaliziran s protaminom (srednjedugodjeluju¢a komponenta) ili
kao otopine koje sadrze brzodjelujuéi i dugodjelujuci inzulinski analog. Ove fik-
sne mjeSavine pokrivaju potrebu za bazalnim i prandijalnim inzulinom. Mogu
se primjenjivati u monoterapiji (jednom ili dvaput dnevno uz glavni obrok), u
kombinaciji s neinzulinskim antidijabeticima te u kombinaciji s brzodjeluju¢im
inzulinom uz ostale obroke. Uz njihovu je primjenu pozeljan ustaljeni dnevni
raspored obroka i aktivnosti. Namijenjeni su samo za s.c. injekciju (4, 67).
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Pristup inzulinskom lije¢enju u SBT2 varira ovisno o razini o¢uvane endo-
gene sekrecije inzulina, periferne inzulinske rezistencije i proizvodnji glukoze u
jetri. Prilagodba doze moze biti potrebna ako bolesnik pojaca tjelesnu aktivnost,
promijeni uobicajenu prehranu ili tijekom popratne bolesti. Tako u bolesnika s
ostecenjem funkcije bubrega ili jetre potrebe za inzulinom mogu biti smanjene
zbog smanjenog kapaciteta glukoneogeneze te usporenog metabolizma inzulina.
S druge strane, infekcije i stanja pracena vruc¢icom obi¢no povecavaju bolesni-
kovu potrebu za inzulinom. Kao posljedica prekomjernog djelovanja inzulina u
odnosu na unos hrane i potro$nju energije moze nastupiti hipoglikemija, koja
je opcenito najces¢a nuspojava inzulinske terapije. Svojim anabolickim djelo-
vanjem te uslijed hipoglikemija koje zahtijevaju unos hrane, inzulin takoder
dovodi do porasta tjelesne mase. Stoga se u bolesnika sa SBT2 koji su na inzulin-
skoj terapiji preporucuje kombinirano lije¢enje metforminom ili agonistom GLP-1
kako bi se barem djelomi¢no ponistio u¢inak inzulina na povecéanje tjelesne
mase (68). Kako inzulin uzrokuje retenciju natrija i vode zabiljezeni su i sluca-
jevi edema te zatajenja srca, cesto pri kombiniranoj primjeni s pioglitazonom
(64).

Klinicki podaci o pojedinim skupinama antidijabetika sazeto su prikazani
u prilogu na kraju ¢lanka (tablica 2.1 3.)

Farmakoloski pristup u lije€enju Secerne bolesti tipa 2

Uz pozeljnu redukciju tjelesne mase i promjenu zivotnih navika, prvilijek izbora
u lije¢enju SBT2 je metformin. Nuzno ga je primijeniti u najranijim fazama lije-
¢enja ako ne postoje kontraindikacije. Primjena metformina omogucava uéin-
kovit i dugotrajan antihiperglikemijski u¢inak uz vrlo nizak rizik od razvoja
hipoglikemije te povoljan utjecaj na tjelesnu masu neovisno o postojecem
indeksu tjelesne mase. Metformin, takoder, smanjuje rizik od makrovaskularnih
i mikrovaskularnih komplikacija. Ako je metformin kontraindiciran ili se ne
podnosi, u terapiju se uvodi drugi neinzulinski antidijabetik ¢iji ¢e odabir ovisiti
o individualnim threbama i sklonostima pacijenta, prisutnim komorbiditetima
(npr. KV bolest i pretiiost), te nuspojavama (npr. hipoglikemija i porast tjelesne
mase), cijeni i dostupnosti lijeka. Primjerice, u slucaju dijagnosticirane KV bole-
sti ili preboljelog KV incidenta preporuca se uvesti lijek iz skupine SGLT2 inhi-
bitora (ako je eGFR zadovoljavajuca) i/ili GLP-1 agonista, koji dokazano sma-
njuje rizik od KV dogadaja. SGLT2 inhibitori s dokazano povoljnim u¢inkom na
ocuvanje bubrezne funkcije (empagliflozin i kanagliflozin) i u odsutnosti kontra-
indikacija lijekovi su izbora kod kroni¢ne bubrezne bolesti, dok je druga mogu¢-
nost primjena GLP-1 agonista s dokazanim kardioprotektivnim djelovanjem
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(npr. liraglutid i semaglutid). Dodatne prednosti ove dvije skupine antidijabetika
su ucinkovitost u lije¢enju osoba s visokim vrijednostima HbAlc (iznad 9 %),
smanjenje tjelesne mase i nizak rizik od hipoglikemije (76).

Ako se nakon tri mjeseca monoterapijom ne postigne zadovoljavajuca
regulacija glikemije, sljede¢i je korak dodavanje jo§ jednog neinzulinskog anti-
dijabetika s komplementarnim mehanizmom djelovanja (op. ne preporucuje se
kombinirana primjena DPP-4 inhibitoria i GLP-1 agonista). Na taj se nacin, u
prosjeku, moze ocekivati daljnje snizenje HbAlc od priblizno 1 % (4). Na trzistu
su dostupne i fiksne kombinacije antidijabetika koje pojednostavnjuju doziranje
i pridonose djelotvornijem postizanju glikemijskih ciljeva, jer ih bolesnici bolje
prihvacaju. Uvodenje dvojne terapije opravdano je razmotriti i kao pocetno lije-
¢enje u oboljelih kojima je prilikom postavljanja dijagnoze utvrden HbAlc od
najmanje 1,5 % iznad individualno ocekivane ciljne vrijednosti (76).

Ako primjenom dvojne terapije nije postignuta zadovoljavajuca regulacija
glikemije, treba prije svega razmotriti suradljivost pacijenta i pravilnu primjenu
lijekova. Potom je moguce zamijeniti neki od lijekova u terapijskoj shemi lije-
kom drugog mehanizma djelovanja, odnosno dodati tre¢i neinzulinski antidija-
betik ili pak razmotriti uvodenje inzulinske terapije. Opcenito, povecanje broja
lijekova povecava rizik od nuspojava i interakcija, negativno utjece na suradlji-
vost pacijenta i povisuje cijenu lijeCenja (4). U trojnoj neinzulinskoj terapiji
jedna od racionalnih mogucnosti je primjena kombinacije metformina, piogli-
tazona i GLP-1 agonista kojom se istodobno djeluje na sve glavne patofizioloske
mehanizme u podlozi SB: inzulinska rezistencija, neprimjereno oslobadanje glu-
koze iz jetre i o$tecena sekretorna funkcija B-stanica (20).

Kod prijelaza na terapiju s.c. injekcijom kao lijekovi prvog izbora opcenito
se preporuc¢uju GLP-1 agonisti. Medutim, slabija podnosljivost i visoka cijena
glavna su ogranicenja njihove primjene. Pri uvodenju inzulinske terapije najpo-
godnije za oboljeloga jest primjena terapijske sheme s jednom injekcijom bazal-
nog inzulina na dan uz zadrzavanje metformina i/ili drugog antidijabetika koji
je prethodno bio davan u lije¢enju. Ako unato¢ kombiniranoj primjeni s bazal-
nim inzulinom nije postignuta dobra regulacija glikemije, opravdano je intenzi-
virati terapiju dodavanjem GLP-1 agonista ili SGLT2 inhibitora (ako ve¢ pret-
hodno nisu ukljuéeni u terapijsku shemu) ili pak jedne doze brzodjelujuceg
inzulina uz najveci obrok za korekciju postprandijalne hiperglikemije. Uvodenje
GLP-1 agonista ili SGLT2 inhibitora posebno je vrijedna opcija u pretilih osoba,
jer omogucava jednaku ili bolju u¢inkovitost uz gubitak tjelesne mase i manje
hipoglikemija nego u intenziviranoj terapiji dodavanjem brzodjelujuceg inzu-
lina. Dodatna mogucnost intenziviranja terapije jest primjena predmijeSanog
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umjesto bazalnog inzulina, jednom ili dva puta na dan u dozi prema potrebama
osobe sa Secernom bolesti, ali uz veci rizik od hipoglikemije i porasta tezine.
Ako se ni tada ne postigne dobra regulacija glikemije, sljede¢i moguc¢i korak je
potpuni prelazak na bazal-bolus terapijsku shemu: bazalni inzulin titrira se
prema glikemiji nataste, a bolusi brzodjelujuceg inzulina prema vrijednostima
glikemije prije svakog obroka. U posljednje objavljenim zajednickim smjerni-
cama Americkoga dijabetoloskog drustva (ADA) i Europskog udruzenja za
istrazivanje dijabetesa (EASD) iz prosinca 2018. detaljno su rasclanjene prepo-
ruke za farmakologko lije¢enje SBT2 sukladno potrebama oboljelog, s nagla-
skom na sekundarnu prevenciju KV incidenata u visokorizi¢nih bolesnika.
Vodece je nacelo redovito procjenjivati djelotvornost i sigurnost primjene oda-
branog modaliteta lijecenja (svakih tri do Sest mjeseci); postojeu terapiju
potrebno je prilagoditi promjeni nacina zivota ili uvodenju drugog antidijabe-
tika te zamijeniti ako rizici nadmasuju korist primjene (76).

Uz lije¢enje poviSenih razina glukoze u plazmi primjenom antidijabetika,
takoder je potrebno optimalno reguliratilipide u krvi i visoki tlak. U tom smislu
osobe koje boluju od SBT2 imat ée dobrobit od terapije statinima i ACE-inhibi-
torima ili antagonistima angiotenzina I1. Nadalje, probir i rano lije¢enje retino-
patije, probir proteina u urinu, redovita njega i pregled stopala te prestanak
pusenja dodatne su ucinkovite i ekonomic¢ne mjere prevencije kroni¢nih kom-
plikacija SB (77).

Zakljucak

Iako je postizanje normoglikemije poput one u zdravih osoba za
vedinu oboljelih od SB nedostizno, svaka terapija koja pridonosi glukoregulaciji
odgada razvoj komplikacija i pridonosi boljoj kvaliteti Zivota bolesnika. Terapija
SBT1 prvenstveno je usmjerena na odrzavanje dobre glikemije, a u bolesnika sa

SBT2 dodatno se mora posvetiti paznja lije¢enju pridruzenih stanja kao $to su
debljina, hipertenzija i dislipidemija. Prekomjerna akumulacija masnog tkiva
povecava inzulinsku reZistenciju $to pogorsava regulaciju glikemije i iziskuje
intenziviranje terapije koja opet moze voditi u pretilost. Stoga je smanjenje tjele-
sne mase sastavni dio terapijskog zbrinjavanja osoba sa SBT2 te je preporucljivo
izbjegavati antidijabetike koji dovode do porasta tjelesne mase (derivati sulfoni-
lureje, glinidi, inzulin). Kako je u debljini vodeci poremecaj inzulinska rezisten-
cija lije¢enje se obi¢no zapodinje lijekovima koji povecavaju osjetljivost na inzu-
lin, a to je prije svega metformin iz skupine bigvanida (17). U slu¢aju potrebe za
kombiniranom primjenom antidijabetika pozeljno je kombinirati one s u¢inkom
na smanjenje tjelesne mase, a dokazano najpovoljniji uc¢inak imaju metformin,
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GLP-1 agonisti i SGLT2 inhibitori (4). S ciljem postizanja optimalnih ishoda
lije¢enja SB potrebno je voditi ra¢una o sigurnosnom profilu pojedine terapijske
skupine antidijabetika kojeg odreduje mehanizam djelovanja i/ili drugi potenci-
jalni ucinci lijeka. Rizici dugotrajne primjene novih skupina antidijabetika nisu
u potpunosti razja$njeni te je iz spontanih prijava sumnji na njihove nuspojave
proizaslo niz sigurnosnih signala. U nekima od njih ocijenjeno je da trenutno
raspolozivi podaci ne potvrduju povezanost lijeka s nuspojavom pa se sigurnost
primjene lijeka nastavlja pomno pratiti bez drugih regulatornih mjera (primje-
rice, liraglutid i medularni karcinom §titnjace). Neki se sigurnosni signali i dalje
razmatraju (primjerice, SGLT2 inhibitori i genitalni svrbez kao prepreka bole-
snikovoj adherenciji), dok je konac¢na ocjena drugih dovela do izmjena u infor-
macijama o lijeku (karcinom mokra¢nog mjehura ili hematurija kao kontraindi-
kacije za primjenu pioglitazona, dijabeticka ketoacidoza kao rijetka nuspojava
SGLT2 inhibitora) ili pak povlacenja lijeka iz prometa (roziglitazon i rizik od
infarkta miokarda).

Farmacological therapy of diabetes
mellitus tpye 2

). Cvek, N. MiroSevi¢ Skvrce, K. Vucié, A. Andrié,
M. Ortner HadZziabdi¢
Abstract Although normoglycemia for most diabetic patients is hard to
achieve, any therapy that contributes to glucose regulation may
delay the development of complications and improve the quality of life for the
patients. While therapy of type 1 diabetes is primarily focused on maintaining
good glycemic control, in patients with type 2 diabetes attention should also be
paid to the treatment of comorbidities. Polypharmacy in type 2 diabetes increases
the risk of adverse drug reactions (ADRs) and negatively affects patient
adherence. In order to attain optimal treatment outcomes, an individualized
approach with awareness of possible ADRs should be applied in the pharmaco-
therapy of diabetic patients. The risks of long-term use of new antidiabetics are
not fully clarified and spontaneous reporting of their suspected ADRs resulted
in a series of safety signals in post-approval phase. This paper reviewed the avail-
able literature on the pharmacotherapeutic options for the treatment of type 2
diabetes and lists current knowledge on the safety profile of antidiabetic drugs.
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PRILOZI

NEOVISNO O GLUKOZ!
ERIVATI SULFONILUREIE(SU} -

- inzulin {B-stanice)

4 glukagon { =stanice)

Smaﬁ}én utinak
| Inkretina (GLP-1}

GLT2 INHIBITORI

4 ekspresija SGLT2
u proksimainim tubulima

N

zullnska rezistenclja | s

< utok glukoze
u periferna tkiva

G éqveéiﬁé - :
. -prolzvodnja glukoze

/" glukoneogeneza .
ubrzana lipolizau

“» glikogenoliza visceralnom masnom tkivu

Slika 1. » Patofizologija S8T2i moguénosti lijeCenja [prilagodeno prema (20))
DPP-4 = inhibitori enzima dipeptidil peptidaze-4; GLP-1 = agonisti receptora glukagonu slicnog peptida-; SGLT2 = inhibitori
suprijenosnika natrijai glukoze 2; CIT = gastrointestinalni sustav.
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Tablica 1. » Antidijabetici odobreni za stavijanje u promet u Republici Hrvatskoj (RH)'

SKUPINA Djelatna tvar ATKoznaka Osnovni fizioloski ucinak

Posebna napomena Cijena?

BIGVANIDI
metformin A10BAO2 smanjenje stvaranja glukoze u

jetri; poboljsanje osjetljivosti
perifernih tkiva nainzulin

INHIBITORI 0-GLUKOZIDAZE
akarboza AlOBFO1 usporavanje razgradnje slozenih

SeCerai apsorpcije glukoze iz

tankog crijeva

. fimepirid ____

MEGLITINIDI (GLINIDI, ANALOZI SU)
repaglinid A10BX02 kratkodjelujuéiinzulinski
nateglinid Al0BX03 '  sekretagozizasmanjenje

postprandijalne hiperglikemije

niska

~

izrazene nuspojave probavnog niska
sustava

/ niska
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SKUPINA Djelatnatvar

ATK oznaka

Osnovni fizioloski uc¢inak

Posebnanapomena Cijena?

INKRETINSKI MODULATORI
DPP—4 mhlblt 5ri (in i

v dapagliflozin
v kanagliflozin
v empagliflozin
v ertuglifiozin

; < .. A J06 .
SGLT2 INHIBITORI (GLIFLOZINI)

Al10BIKO1
A10BKO2
A10BKO3
A10BKO4

smanjenje reapsorpcije filtrirane

glukoze €ime se povecava
glukozurija

pogoduju gubitku tjelesne mase umjerena

povecana ucestalost infekcija
urogenitalnogtrakta

u prosincu 2015. iz komercijalninh
razloga prekinuta je opskrba

RH trziSta s jedinim odobrenim
lijekom koji sadrzi kanagliflozin

efidelajoyewse

s
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Cijena®

SKUPINA Djelatna tvar ATK oznaka

Osnovni fizioloski ucinak

‘ ertucﬁféozm ; ni i'AlOBD23Kk o

ﬂr*‘um g% zin

INZULINI | INZULINSKIANALOZI

Brzog djelovanja (prandijalni)

humani regularni Al10ABO1
v lispro Al0ABO4 -
v aspart A10ABOS

glulizin A10ABO6

’AIOBDZLL:,U“ . -

regulacija metabolizma glukoze
aktivacijom inzulinskog
receptora

Posebna napomena

najcesée nuspojave su
hipoglikemija i porast tjelesne
mase

nastup djelovanja: 5-15 min
(analozi) ili unutar 30 min
(humani)

trajanje djelovanja: 2-4 h
(analozi)ili
5-8 h (humani)

niska do
umjerena
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SKUPINA Djelatna tvar ATK oznaka Osnovni fizioloski uc¢inak Posebna napomena Cijena?
Bazalni srednje dugog djelovanja (NP suspenzije)
humaniizofan (bazalni) AL1OACO1 nastup djelovanja: unutar umjerena
lispro protamin A10ACO4 90 min
trajanje djelovanja: 15-20 h
Bazalni dugog djelovanja i kombinacije s GLP-1 agonistima
v glargin ] AlOAEO4 nastup djelovanja: unutar visoka
detemir . A10AEQS 60-120 min dovrlo
degludek ALOAEQG visoka
v glargin / liksisenatid AlOAES4 trajanje djelovanja: > 20h
v degludek / liraglutid AlOAES6
Predmijesani (srednje dugog ili dugog djelovanja + brzog djelovanja)
humaniizofan / humani Al0ADOl nastup djelovanja qdreguJe
lispro protamin / lispro ALOADO4 komponenta brzodjelujuceg umjerena
. inzulina, a trajanje djelovanja do visoka
aspart protamin / aspart A10ADO5 komponenta srednjedugo- ili
degludek / aspart A10ADOG dugodjeluju¢eginzulina

DPP-4 = inhibitori enzima dipeptidil peptidaze-4; GLP-1 = agonisti receptora glukagonu sli¢cnog peptida-1; SGLT2 = inhibitori suprijenosnika
natrija i glukoze 2; PPARY = receptor gama aktiviran peroksizomskim proliferatorom; KV = kardiovaskularni; NP = neutralni protaminski

inzulini;

WV Lijek je nakon stavljanja u promet pod dodatnim pracenjem zbog nedostatnih podataka o sigurnosti primjene kroz duzi period u 3iroj

populaciji; time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih informacija;

! popis antidijabetika ukljuuje nacionalno odobrene od Agencije za lijekove i medicinske proizvode RH (HALMED) i centralizirano odobrene
od Europske komisije (do travnja 2019.); neki odobreni lijekovi povuceni su s hrvatskog trzista (oznaceni ukoSeno) ili nisu jos stavljeni u

promet (oznaceni crvenom bojom);

2 Cijena originalnog pakiranja lijeka u kunama(kn) svrstana je prema sljede¢em: niska (< 150 kn), umjerena (150-299 kn), visoka (300-499

kn) i vrlo visoka (= 500 kn). Izvor: (4, 14, 15).

e1910)2WIe

u1alas efid

)
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Tablica 2. » Glavna obiljezja primjene antidijabetika

Ocekivano smanjenje - . Utjecaj na . .
skupina/lijek HbA1C (%) kod Primjena ovisno o tjelesnu Kardiovaskularna (KV) sigurnost
. bubreznoj funkciji primjene
monoterapije masu
Metformin 1-2 Kontraindiciran kod 0/ Primijeeno smanjenje KV dogadaja i
Gl 3 min , smrtnosti (UKPDS studija, Ref. 69)
Inzulin 1,5-3,5 MozZe se primjenjivati uz + Nije primije¢en ucinak na KVishode
CeSce kontrole GUP-a i po
potrebi uz prilagodbu doze
Sulfonilureje 1-2 Glibenklamid, glimepirid Nije u potpunosti utvrdeno
; o R
Agonisti GLP-1 0,5-1 Ne preporucuju se kod 3 Povoljan ucinak na KV ¢cimbenike rizika
receptora Crcl < 30 mL/min (smanjenje visceralnog masnog tkiva,
sniZzenje arterijskog tlaka i poboljsanje
lipidnog profila); dokazano smanjenje
KV smrtnosti uz liraglutid, semaglutid i
dulaglutid (Ref. 70)
Tiazolidindioni 0.5-1,4 T Roziglitazon je 2010. povucen s trzista
zbog povecanogrizika od KV dogadaja
Pioglitazon nema nepovoljan KV profil,
ali moZe pogor3ati edeme kod sréanog
. .. zatajenja
Glinidi (repaglinid)  0,5-1,5 Potreban je oprez pri titraciji T /

doze kod o3tecenja bubrega

SS9
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Ocekivano smanjenje . . Utjecaj na . .
Skupina/lijek HbATC (%) kod Prlmjgna ovisno o tjelesnu Kagrdl.ovaskularna (KV) sigurnost
L. bubreznoj funkciji primjene
monoterapije masu

SGLT2 inhibitori 0,5-0,7 Empaglifiozin i kanagliflozin Empagliflozin i kanagliflozin smanjuju
se ne preporucuju kod CrCl < i KV oboljevanje i smrtnost (Ref. 70)
15 mL/min
Dapagliflozin se ne
preporucuje kod CrCl < 60
mL/min

DPP-4 inhibitori 0,5-0,8 ; , Neutralan u€inak na KVishode.
.prilagodbudoze . 0 Saksagliptin i alogliptin povezanisu s
A‘I“o’glyiptir‘ﬁ‘ sitaglipfin B ces¢im hospitalizacijama u bolesnika sa
vildagliptin - potrebna je sr¢anim zatajenjem (Ref. 55)
prilagodba doze kod CrCl <
60 mL/min
Saksagliptin se ne
preporucuje kod CrCl < 30
mL/min, a prilagodba doze
potrebna je kod CrCl 30-60
mL/min

Akarboza 0.5-1.0 Kont 6] Smanjenje rizika od razvoja KV dogadaja

i hipertenzije u bolesnika s oste¢enom
tolerancijom glukoze (Ref 34)

DPP-4 = inhibitori enzima dipeptidil peptidaze-4; GLP-1 = agonisti receptora glukagonu slicnog peptida-1; SGLT2 = inhibitori suprijenosnika
natrija i glukoze 2; HbAlc = glikirani hemoglobin Alc; CrCl = klirens kreatinina; GUP = glukoza u plazmi; UKPDS = United Kingdom
Prospective Diabetes Study;
Legenda boja za primjenu lijeka u bolesnika s oSteé¢enom funkcijom bubrega: crveno = kontraindicirani, zeleno = dozvoljena primjena,
ostali = dozvoljena primjena uz upozorenja i/ili prilagodbu doze; Legenda boja za utjecaj lijeka na tjelesnu masu: crveno (1) = povecanje,
zeleno () = gubitak, ostalo (0) = neutralan.
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Tablica 3. » Sigurnosni profil odabranih skupina antidijabetika

Skupinal/lijek  Nuspojave Kontraindikacije

Sigurnosni signali®

INZULINI w vrlo Cesto (2 10 %) hipoglikemija = i.v. primjena
(iznimka su brzodjelujuci inzulinski
pripravci)

w s.c.infuzija pomocu inzulinske pumpe
(iznimka su brzodjelujuciinzulinski
analozi)

= reakcije na mjestu injiciranja (Ce3¢e uz analoge):
bol, crvenilo, upala, oticanje, svrbez

» porast tjelesne mase, edem i zatajivanje srca
(Cesto u kombinaciji s pioglitazonom)

DPP-4 = hipoglikemija s dijabeticka ketoacidoza
INHIBITORI (vrlo cesto u kombinaciji s metforminom i SU) = pankreatitis

= manjecesto nazofaringitis

= rijetko angioedem

= pankreatitis i bulozni pemfigoid (nepoznate
uCestalosti)

Inzulin glargin i
karcinom dojke
(Ref.71,72)

Inkretinska
terapija i karcinom
gusterace (Ref. 48)
Linagliptin i
zatajenje srca

(Ref. 73)
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Skuplnalluek Nuspojave Kontraindikacije Sigurnosni 5|gna|r

= teska gastromtestlnalna bolest(npr o ixEksenatldl .
gastropareza) ‘ -

'  ". tezko ostecenje bubreg ;
 kreatinina< 30mt/min)

. duabetlcka ketoaCIdoza
- -;pankreatltls ~

- . vr|o Cestoporemecaji probavnog sustava:
. mucnina, profjev povracanJe ‘bolu abdomenu
gubltakap -

. hlpogllkerr a (vrlo cestou komb jacul'sa SU);
o = reakcue lestu mjlclranja ‘
. gubltaktezme -
‘ anje ceSto akutno zatajen;ebub
Ltitis epoznate ucesta!

SGLT2 = Cesto urogenitalne infekcije: = stanja koja dovode do gubitka tekucine  SGLT2 inhibitori i

INHIBITORI vulvovaginitis, balanitis, pijelonefritis, ... (npr. povracanje) genitalni svrbez
s Cesto poliurija i zed = o5tecenje bubreZne funkcije (klirens (Ref. 61)
s manje Cesto deplecija volumena kreatinina < 60 mL/min) SGLT2 inhibitori
= terapija diureticima (# rizik od i dijabeticka

= rijetko dijabeticka ketoacidoza ketoacidoza

dehidracije i hipotenzije) (Ref. 75)
ef.

= U osoba starijih od 85 godina
(7 rizik od deplecije volumena)

*Zanovije antidijabetike razmatranje velik broj sigurnosnih signala proizaslih iz spontanih prijava nuspojava nakon stavijanja lijeka u
promet, od kojih su neki doveli do izmjena u informacijama o lijeku (pioglitazon i karcinom mokraénog mjehura, vildagliptin i mialgija,
SGLT2 inhibitorii dijabeticka ketoacidoza) ili povlacenja lijeka s trzista (roziglitazon i KV rizik);

Neki se sigurnosni signalii dalje razmatraju (linagliptin.i zatajenje srca, eksenatid i uvecanje strume, SGLT2 inhibitori i genitalni svrbez),

a u nekima je ocijenjeno da trenutno raspoloZivi podaci ne potvrduju povezanost (inzulin glargin i karcinom do jke, liraglutid i medularni
karcinom stitnjace);

DPP-4 = inhibitori enzima dipeptidil peptidaze-4; GLP-1 = agonisti receptora glukagonu slicnog peptida-1; SGLT2 = inhibitori suprijenosnika
natrija i glukoze 2.
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